Risposta infiammatoria dopo chirurgia coronarica a cuore battente: confronto tra sternotomia mediana e toracotomia antero-laterale. by Bruno, Vito Domenico
 
UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DELL’INSUBRIA  
FACOLTA’ DI MEDICINA E CHIRURGIA 
 
Dipartimento di Scienze Chirurgiche  
Dottorato di Ricerca In Chirurgia e Biotecnologie Chirurgiche (XXIII ciclo)  
Coordinatore: Prof. Lorenzo Dominioni 
RISPOSTA INFIAMMATORIA DOPO CHIRURGIA CORONARICA A CUORE 








Relatore: Chiar.mo Prof.Andrea Sala 
 
 
Tesi di Dottorato di: 
Dott. Vito Domenico BRUNO 


























SEZIONE I - Introduzione 
Introduzione               pag. 6 
 
SEZIONE II – La Chirurgia coronarica a cuore battente  
Considerazioni generali             pag. 9  
Selezione dei pazienti per OPCABG          pag. 10 
Anestesia per OPCABG         pag. 11 
Tecnica chirurgica classica            pag. 12   
Toracotomia              pag. 14   
Risultati della chirurgia coronarica a cuore battente       pag. 17   
 
SEZIONE III – Studio Clinico 
Materiali e Metodi      pag. 26 
Tipologia di Studio      pag. 26 
Popolazione       pag. 26 
Interventi       pag 27 
Misure di Outcome      pag 27 
Randomizzazione      pag 29 
4 
 
Analisi Statistica      pag 30 
Risultati       pag 31 
Eventi avversi       pag 36 
 
SEZIONE IV – Discussione 
Discussione              pag. 38   
 
SEZIONE  V - Conclusioni 
Discussione               pag. 40   
 
SEZIONE VI - Bibliografia 

































Nonostante i migliortamenti nelle tecniche di perfusione, di anestesia e nelle stesse tecniche 
chirurgiche la cricolazione extracorporea (CEC) rapp esenta tuttora un importante fattore 
scatenante di risposta infiammatoria post-chirurgica nei pazienti sottoposti a by-pass 
aorto-coronarico (BPAC). Tale risposta può incrementare la morbilità postoperatoria e le 
complicanze come sanguinamento, tromboembolia, ritenzione idrica e disfunzione d’organo 
temporanea1,2,3. La prevenzione del danno infiammatorio post-CEC è stata tentata attraverso 
diverse soluzioni farmacologiche e di perfusione, ma sempre con scarsi risultati4,5. 
Molti centri hanno quindi incrementato il numero di BPAC eseguiti senza l’ausilio della CEC 
con la cosidetta tecnica a cuore battente (off-pump coronary artery bypass-grafting - 
OPCABG), in modo tale da ridurre l’impatto infiammatorio della CEC. In realtà diversi studi 
hanno investigato l’impatto di tale tecnica a cuore battente sulla risposta infiammatoria 
riportando talvolta risultati contraddittori6,7. In realtà in un precedente studio condotto presso 
l’Università di Bristol (UK) nel 2000 è stato dimostrato un reale vantaggio della tecnica 
OPCABG rispetto alla tecnica classica in termini di risposta infiammatoria post-chirurgica. 
In questo studio prospettico randomizzato sono state analizzate le risposte infiammatorie di 
60 pazienti (30 on-pump e 30 off-pump) attraverso l’analisi di interleuchina 8, elastasi 
neutrofila e fattori del complemento (C3a e C5a). I risultati di tale ricerca hanno dimostrato 
un importante riduzione di tali fattori nei pazienti sottoposti a OPCABG rispetto a quelli 
sottoposti a ONCABG e tale risuzione era associata anche ad un importante riduzione delle 
complicanze infettive8 .  Analogamente un gruppo di ricerca giapponese nel 2003 ha 
riportato risultati analoghi: in tale studio si è evidenziata una riduzione di interleuchina 10 e 
complesso trombina-antitrombina III (TAT) nel gruppo dei pazienti sottoposti a OPCABG9 
.È quindi ormai evidente come l’impatto della tecnica a cuore battente sulla risposta 
infiammatoria sia decisamente inferiore rispetto alla tecnica classica in CEC.  
7 
 
Precedenti ricerche hanno inoltre dimostrato come tale tecnica a cuore battente riduca anche 
la morbilità postoperatoria e i costi della chirurgia coronarica senza compromettere 
l’outcome clinico10.  Recentemente  due grandi casistiche hanno però suggerito come i 
costi e le morbilità postoperatoria possano essere ulteriormente ridotte attraverso l’approccio 
toracotomico anziché sternotomico11, 12. In questi due studi, l’84% e il 93% rispettivamente 
dei pazienti sottoposti a OPCABG in toracotomia non hanno richiesto ventilazione 
postoperatoria e la degenza postoperatoria globale si è dimostrata largamente inferiore. Altre 
incisioni toracotomiche mini-invasive sono state proposte in circostanze specifiche: ad 
esempio la toracotomia anteriore sinistra per il trattamento di una malattia coronarica 
monovasale coinvolgente l’arteria discendente anteriore13,14,15; oppure per un facile accesso 
alla arteria circonflessa, sia per gli interventi recidivi11,12 che per le rivascolarizzazioni 
primarie complete. Alcuni aspetti di questo approcci  alternativo sono tecnicamente più 
semplici e meno invasivi rispetto alla classica sternotomia mediana: ad esempio vi è un più 
rapido approccio alla arteria circonflessa con un mi or grado di lussazione del cuore. Altri 
aspetti sono però più complicati: ad esempio l’isolamento dell’arteria mammaria interna 
sinistra è più difficoltoso e l’approccio alla coronaria destra può essere proibitivo. 
L’obiettivo di questo studio prospettico, randomizzato, multicentrico è quello di testare 
l’ipotesi che la tecnica di OPCABG in toracotomia (OPCAB-Th) ridurrebbe la morbilità 
postoperatoria e l’uso delle risorse ospedaliere se comparata alla tecnica OPCABG in 
sternotomia (OPCAB-St).  Inoltre l’obiettivo secondario dello studio è quello di comparare 
il grado di danno infiammatorio post-chirurgico neidue gruppi attraverso l’analisi di markers 

































La chirurgia coronarica, sebbene in riduzione negli ultimi tempi, continua a rappresentare la 
maggioranza delle operazioni cardiache effettuate nel mondo. L’efficacia di tale procedura 
chrirugica in termini di sopravvivenza, migliorament  dei sintomi e qualità di vita è stata 
largamente dimostrata negli anni. Comunque la rivascol rizzazione chirurgca del miocardio 
in circolazione extracorporea ed arresto cardioplegico è tuttora gravata da un numero 
variabile di complicanze post-chirurgiche. Nel tentativo di ridurre l’impatto di tali 
complicanze è stata introdotta la tecnica a cuore battente16,17. Diverse analisi retrospettiche e 
studi prospettici randomizzati hanno dimostrato come tale tecnica chirurgica possa ridurre la 
morbilità postoperatoria18, 19 e tali vantaggi si sono dimostrati ancora maggiori nei pazienti 
ad alto rischio. In particolare l’OPCABG ha dimostrato una minore incidenza di danno 
infiammatorio, minor insorgenza di di microemboli, minor uso di trasfusioni di sangue nel 
post-operatorio. Il primo OPCABG è stato eseguito nel 195820; sin d’allora l’approccio a 
cuore battente è stato descritto da diversi autori21,22  e un rinnovato interesse per tale tecnica 
si è sviluppato intorno agli anni 90. Nonostante ciò, sebbene tale tecnica rappresenti 
l’approccio chirurgico di scelta in centri selezionati, a tutt’oggi la maggior parte dei chirurghi 
adotta ancora la tecnica in circolazione extracorporea. Infatti a tutt’oggi l’OPCABG 
rappresenta solamente il 20 -25% delle procedure coronariche eseguite23. Infatti, nonostante 
tale tecnica si sia dimostrata più efficace delle tecnica classica, la difficoltà tecnica e la 




SELEZIONE DEI PAZIENTI PER OPCABG 
La selezione dei pazienti per l’OPCABG dipende in larga parte da due fattori: l’esperienza 
tecnica del chirurgo operatore e l’anatomia coronarica del paziente. In particolare i chirurghi 
con una minore esperienza in OPCABG dovrebbero concentrarsi su pazienti con anatomia 
coronarica meno complicata.  I criteri che spesso si utilizzano per selezionare i pazienti in 
tali casi sono i seguenti: 
- Malattia coronarica della discendente anteriore o di rami diagonali 
- Limitato numero di grafts 
- Funzione ventricolare normale 
- Vasi di calibro buono e con malattia focale 
- Stabilità emodinamica 
- Rivascolarizzazione primaria 
Inoltre tale tecnica viene preferenzialmente utilizzata nei pazienti elettivi, sebbene si sia 
dimostrato un importante vantaggio nei pazienti ad alto rischio. Col miglioramento 
dell’esperienza chirurgica tale tecnica può essere est sa a casi più complicati, sebbene tutto 
ciò richieda una learning curve piuttosto lunga. 
I pazienti che maggiormente beneficiano di una rivascolarizzazione a cuore battente hanno le 
seguenti caratteristiche: 
- Età > 70 anni 
- Bassa frazione di ejezione ventricolare sinistra 
- Significative comorbilità: 
o Malattia cerebrovascolare 
o Malattia vascolare periferica 





o Disfunzione renale 
- Aorta calcifica o ateroma tosa 
- Pazienti che rifiutano l’uso di trasfuzioni di sangue 
Vi è quindi una discrepanza tra i criteri clinici e criteri tecnici di selezione dei pazienti per 
una rivascolarizzazione chirurgica del miocardio a cuore battente. Tutto ciò ne limita 
l’utilizzo ed complica la dimostrazione dei reali vantaggi della tecnica stessa. 
ANESTESIA PER OPCABG 
Il mancato utilizzo della CEC e la lussazione cardica necessaria alla tecnica acuore battente 
determina una sostanziale modifica nelle tecniche di anestesia in questi pazienti. Il ruolo 
dell’anestesista diventa cruciale soprattutto durente il confezionamento delle anastomosi 
distali e a tal proposito la collaborazione tra anestesista e chirurgo è essenziale e tecnicamente 
molto più impegnativa che nella rivascolarizzazione in CEC. 
L’anestesia di questi pazienti è specificatamente organizzata per mantenere la stabilità 
emodinamica durante la lusszione cardiaca ed il confezionamento delle anastomosi, nel 
tentativo di ridurre eventuali nuove ischemie regionali e permettere un rapido recupero 
clinico post-chirurgico.  
 I criteri basilariu sui quali si basa l’anestesia nell’OPCABG sono i seguenti: 
- Uso di farmaci ad azione rapida o intermedia 
- Riscaldamento del paziente (attraverso materassini ri caldati o infusione di liquidi) 
- Mantenimento di elevata temperatura di sala  
- Uso di ecocardiografia trans-esofagea 
- Posizionamento in Trendelemburg per aumentare il precarico 
- Incremento del volume ematico 
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- Uso della TNT per la prevenzione di vasospasmo 
- Uso di inotropi positivi 
Tutto ciò permette un più agevole recupero clinico e lo svezzamento precoce dalla 
ventilazione meccanica. 
TECNICA CHIRURGICA CLASSICA 
Nella tecnica classica, l’uso della tenotomia mediana come approccio chirurgico è 
largamente il più usato. Una volta aperto il pericardio e isolato i condotti per la 
rivascolarizzazione, si rende necessario l’uso di stabilizzatori per ridurre il movimento del 
cuore in prossimità dei vasi da rivascolarizzare.  
 
Fig 1: Stabilizzazione con stabilizzatore a suzione durante il confezionamento di una 
anastomosi per by-pass aorto-coronarico. 
Particolare attenzione è richiesta per il posizionamento del paziente: in genere is preferisce 
posizionare lo stesso in leggero Trendelemburg con minima rotazione verso il chirurgo. Tale 
posizione facilita il mantenimento di stabili condizioni emodinamiche aumentando l’output 
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cardiaco e incrementando il ritorno venoso al cuore. P r poter permettere una ottima 
visualizzazione dei vasi da bypassare e poter lussare il cuore è necessario il posizionamento 
di un punto di trazione del pericardio posteriore o, più raramente, l’uso di una suzione 
apicale. 
 
Fig. 2: posizionamento del punto di trazione del pericardio posteriore per la mobilizzazione 
cardiaca durante il confezionamento dei grafts. 
 
La sequenza della rivascolarizzazione chirurgica è ruciale per il successo della procedura. In 
genere si preferisce eseguire l’anastomosi di arteri  mammaria sinistra su discendente 
anteriore, in modo da stabilizzare il quadro clinico prima di procedere alla lussazione 
cardiaca. Per facilitare la visualizzazione dell’arteria durente l’anastomosi, vengono spesso 
utilizzati soffusioni di CO2 che permettono nel contempo la rimozione del sangue dal campo 
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operatorio e la maggiore apertura della coronaria da by-passare. Inoltre l’uso di shunt 
vascolari facilita ulteriormente la visualizzazione del graft e permette di mantenere, durante il 
confezionamento della anastomosi, una adeguata perfusione distale. L’arteria discendente 
anteriore è in genere la più semplice da riva scolarizz re a cuore battente visto che non 
richiede una lussazione cardiaca eccessiva. Diverso è il caso dell’interventricolare posteriore 
e soprattutto per il ramo marginale dell’arteria circonflessa che richiedono un grado di 
lussazione maggiore ed una difficoltà tecnica superior .  
 
TORACOTOMIA PER LA CHIRURGIA CORONARICA A CUORE BATTENTE 
 
La toracotomia è stata largamente utilizzata per la chirurgia valvolare, per la riparazione di 
difetti interatriali e per la correzione di dilatazioni dell’aorta ascendente o dell’arco aortico. 
Tale tecnica è stata anche utilizzata per la rivascol rizzazione chirurgica a cuore battente, in 
particolare per gli interventi recidivi. In questo s ttogruppo di pazienti i vantaggi sono 
diversi: si evita una nuova sternotomia, si riduce la manipolazione dell’aorta e quindi il 
rischio di embolizzazione e si riduce anche il risch o di infezioni di ferita.  
Dopo l’induzione della anestesia generale il paziente viene posizionato in posizione supina e 
la spalla sinistra viene elevata di circa 45 gradi; in questo tipo di approccio è necessario 
utilizzare un ventilazione selettiva con tubo a doppi  lume. L’incisione è effettuata al quarto 
o quinto spazio intercostale partendo dalla linea parasternale sinistra alla linea ascellare 
anteriore o media. Dopo aver aperto la pleura sinistra ed aver sospeso la ventilazione del 
polmone sinistro, si procede all’isolamento dellìarteria mammaria interna sinistra. L’arteria 
mammaria interna sinistra viene prelevata attraverso vi ione diretta con approccio opposto 
alla tecnica classica. L’arteria mammaria interna destra può essere isolata dopo la rimozione 
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del grasso pericardico e del timo. Dopo somministrazione di eparina sistemica (2mg/Kg) ed 
al raggiungimento di un tempo di coagulazione attivo pari a 350 secondi, le arterie 
mammarie isolate vengono disconnesse distalmente ed il pericardio viene inciso: tale 
incisione in genere parte all’altezza della arteria polmonare sino al raggiungimento della 
auricola destra. Si utilizza suture di trazione del p ricardio per ruotare l’aorta ascendente 
verso sinistra.  
 
Fig. 3: esposizione in toracotomia anterolaterale sinistra. RA: right atrium; RV: right 
ventricle; PA: pulmonary artery. 
 
L’esposizione dell’arteria discendente anteriore è ottenuta posizionando una garza sotto il 
cuore elevando così la parete anteriore del ventricolo sinistro. L’anastomosi di arteria 
mammaria interna su discendente anteriore è eseguita attraverso l’ausilio di uno 
stabilizzatore e di shunt coronarici come nella tecnica classica. Lo stesso grado di 
mobilizzazione è sufficiente per l’esecuzione di anastomosi sui rami diagonali della 
discendente anteriore. Per l’esecuzione degli altri grafts si rende necessario ruotere il tavolo 
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operatorio verso destra e la lussazione cardiaca verso l’alto: in questa maniera i vasi della 
parete posteriore possono essere facilmente visualizzati. Lo stesso tipo di lussazione è utile 
anche per il confezionamento di anastomosi sul ramo marginale dell’arteria circonflessa. In 
genere si predilige eseguire anastomosi distali con tec ica sequenziale in modo tale che si 
riduca il numero di anastomosi prossimali sull’aort.  
 
Fig. 4: Esposizione della parte posteriore del cuore e confezionamento di una anastomosi su 
arteria interventricolare posteriore (PDA). 
 
Al termine della procedura si procede al posizionamento di un piccolo catetere intercostale 
per l’infusione di anestetico locale come la Bupivacaina.  
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RISULTATI DELLA CHIRURGIA CORONARICA A CUORE BATTENTE 
 
Il BPAC è comunemente eseguito con l’ausilio della CEC per permettere la circolazione 
sanguigna mentre il cuore è temporaneamente in arresto. La CEC è causa della sindrome da 
risposta infiammatoria generalizzata, che determina una disfunzione multi-organo e, sebbene 
lieve e temporanea nella maggior parte dei casi, può contribuire all’aumento della mortalità, 
in particolar modo nei pazienti ad alto rischio24,25,26,27. 
Le evidenze dei trial randomizzati (RCT), nei pazienti a basso rischio, mostrano che 
l’intervento eseguito senza CEC (Off-pump CABG - OPCABG) è certamente sicuro quanto 
l’intervento eseguito in CEC (On-pump CABG – ONCABG) in termini di mortalità e riduce 
diversi aspetti della morbilità che possono condizionare una maggiore necessità di successive 
procedure24,25,26,27. 
Comunque, l’esclusione dei pazienti ad alto rischio da questi trial è di importanza cruciale in 
quanto ci sono numerosi studi osservazionali che enfatizzano i vantaggi dell’Off-pump 
specialmente nei pazienti ad alto rischio28,29,30,31,32. Questi studi hanno usato analisi con 
propensity score e/o regressione logistica per poter eliminare le possibili interferenze nelle 
caratteristiche basali dei pazienti studiati. Nonostante ciò non possono essere paragonati ad 
uno studio prospettico.  
Negli USA, al momento attuale, solo il 15-20% degli interventi di CABG viene eseguito con 
tecnica Off-pump in quanto esistono perplessità sulla pervietà dei graft e sulla completezza 
della rivascolarizzazione. Lo studio randomizzato Prague-4, coinvolgente 400 pazienti in un 
solo centro, pur riportando un outcome a 30 giorni sim le alla tecnica con CEC, ha dimostrato 
una riduzione nella pervietà dei graft venosi ad un an o (49% vs 59%) nel gruppo a cuore 
battente33. Invece, nello studio SMART (Surgical Management of Arterial Revascularization 
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Therapies: uno studio monocentrico, coinvolgente un solo chirurgo e 197 pazienti), Puskas 
ha riportato una pervietà ad un anno pari al 94% per gli OPCABG (numero medio di graft 
3,2) e 96% per gli ONCABG (numero medio di graft  3,4)34. Negli studi BHACAS35, due 
studi monocentrici, a singolo chirurgo con 401 pazienti, è stata dimostrata una pervietà a 7 
anni pari al 86,2% e 85,4% rispettivamente.  
Lo studio CRISP ha come obiettivo principale quello di testare l’ipotesi che l’OPCABG 
possa ridurre la mortalità e la morbilità nei pazienti ad alto rischio chirurgico senza causare 
un maggior rischio di re- intervento. 
Tabella 1  Cinque studi osservazionali (OPCABG vs ONCABG) che riportano una 
ridotta mortalità con OPCABG in pazienti ad alto rischio  (analisi dopo matching con 
propensity score). 
0/A: osservati/attesi 








    ONCABG OPCABG ONCABG OPCABG     
28 percentuale O/A per 
mortalità 
106,423 11,717 1.02 0.81 20% 0.001 
29 percentuale O/A per 
mortalità 
10,631 1,929 1.25 0.61 49% 0.001 
30 
Bayes risk based 
mortality 5,163 2,223 2,90% 1.4% 52% 0.001 
31 
Mortalità a 30 giorni 
con EuroSCORE 
additivo >6 510 510 5.9% 3.1% 47% 0.04 
32 
Mortalità di 422 
pazienti a rischio 
molto alto 
211 211 11% 4% 64% <0.05 
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In letteratura finora sono state riportate 6 meta-an lisi e 2 consensus statements riguardanti il 
confronto tra OPCABG e ONCABG. I punti chiave dei 4 più larghi studi riportati sono i 
seguenti: 
• META-ANALISI 1. Cheng DC et al 200524. 
 
Meta-analisi di 37 RCT (3369 pazienti): non differenz  significative per quel che 
riguarda mortalità a 30 giorni (OR 1.02 95% CI 0.58-1. ), infarto miocardico (OR 
0.77 95% CI 0.48-1.26), Ictus cerebri (OR 0.68 95% CI 0.33-1.4), disfunzione renale 
(OR 0.58 95% CI 0.25-1.33), uso del contropulsatore aortico, infezioni di ferita e 
re-intervento. Comunque l’OPCABG ha dimostrato una minore incidenza di 
fibrillazione atriale postoperatoria, trasfusioni, uso di inotropi, infezioni respiratorie, 
tempo di ventilazione, tempo di degenza in terapia intensiva e degenza ospedaliera 
totale. I costi ospedalieri ad un anno erano superiori per gli ONCABG.  
 
• META-ANALISI 2. Wijeysundera DN, et al 200525. 
 
Meta-analisi di 37 RCT (3449 pazienti) e 22 “risk-adjusted” (regressione logistica o 
propensity score) studi osservazionali (293.617 pazienti). Negli studi RCT, 
l’OPCABG era associato ad una più bassa incidenza di fibrillazione atriale 
postoperatoria e ridotta mortalità a 30 giorni (OR 0.91 95% CI 0.45-1.83), ictus 
cerebri (OR 0.52; 95% CI 0.25-1.05) e infarto miocardico (OR 0.79;95% CI 
0.5-1.25). Gli studi osservazionali dimostravano negli OPCABG una più bassa 
incidenza di mortalità a 30 giorni (OR 0.72;95% CI 0.66-0.78), stroke (OR 0.62; 95% 
CI 0.55-0.69), Infarto miocardico (OR 0.66; 95% CI 0.5-0.88) e fibrillazione atriale 
postoperatoria (OR 0.78;95% CI 0.74-0.82). Al follow up da 1 a 2 anni, OPCABG era 
associato a trends di ridotta mortalità, ma anche ad una aumentata incidenza di 
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re-intervento (RCT: OR 1.75, 95% CI 0.78-3.94; Osservazionali: OR 1.35; 95% CI 
0.76-2.39). In conclusione, ad eccezione della fibrillazione atriale,  gli studi 
randomizzati non hanno dimostrato una riduzione statisticamente significativa della 
mortalità e morbilità a breve termine riscontrata dagli studi osservazionali. Queste 
differenze potrebbero essere dovute a difetti di selezione e errate metodologie di 
ricerca. Sono necessari ulteriori studi e diverse mtodiche che considerino il 
reclutamento  di pazienti ad alto rischio e l’analisi dei risultati a lungo termine. 
 
• META_ANALISI 3. Sedrakyan et al 200636. 
 
Meta-analisi di 41 RT (3996 pazienti). Nessuna differenza statisticamente 
significativa in termini di mortalità (RR 0.96; 95% CI 0.58-1.6), infarto miocardico 
(RR 0.8; 95% CI 0.54-1.19), insufficienza renale (RR 0.61 95% CI 0.26-1.45), 
re-intervento (RR 1.9 95% CI 0.92-3.9) o ripresa di angina. L’OPCABG determina 
una riduzione significativa dell’incidenza di fibrillazione atriale postoperatoria (RR 
0.7 95% CI 0.57-0.84), stroke (RR 0.52 95% CI 0.37-0.74) e di infezioni di ferita. 
 
• META_ANALISI 4. Moller CH, et al 200837 
Meta-analisi di 66 RCT (5537 pazienti) di OPCABG vsONCABG. Nessuna 
differenza significativa in termini di mortalità (RR 0.98 95% CI 0.66-1.44), infarto 
miocardico (RR 0.95 95% CI 0.65-1.37), nuova rivascolarizzazione (RR 1.34 95% CI 
0.83-2.18) o stroke (RR 0.62 95% CI 0.32 – 1.19). comunque OPCABG riduce 
significativamente l’incidenza di fibrillazione atriale postoperatoria (RR 0.69 95% CI 
0.57-0.83). RACCOMANDAZIONI: aumentare la consistenza dell’evidenza nel 
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metodo di reclutamento in grandi RCT con più lungo tempo di follow-up e 
valutazione in cieco dell’outcome. 
• AMERICAN HEART ASSOCIATION SCIENTIFIC STATEMENT: Selke FW et 
al.26 
Uno degli argomenti più largamente dibattuti in cardiochirurgia è stato quello inerente la 
presunta superiorità clinica del bypass aorto-coronarico senza l’uso della circolazione 
extracorporea (off-pump CABG o OPCABG) rispetto alla tecnica con uso di circolazione 
extracorporea ed arresto cardioplegico del cuore (standard CABG). Molti trials clinici  
che comparano le due tecniche chirurgiche sono stati revisionati, includendo diverse 
grandi analisi retrospettive, meta-analisi e trials randomizzati che valutano i diversi 
aspetti dello standard CABG e dell’OPCABG. Sebbene conclusioni definitive riguardo i 
meriti relativi dello standard CABG e dell’OPCABG siano difficili da ottenere, possono 
essere dedotte molte affermazioni di carattere generale. Inoltre sembrano esserci 
significativi trend nella maggior parte degli studi. Tali trend includono una minor perdita 
di sangue e minore necessità di trasfusioni dopo OPCABG; un minor rilascio di enzimi 
miocardio-specifici fino a 24 ore negli OPCABG; minore disfunzione neuro-cognitiva 
dopo OPCABG e minor danno renale dopo OPCABG. In realtà, nella tecnica OPCABG, 
vi è la tendenza all’esecuzione di un minor numero di grafts. I tempi di degenza, la 
mortalità postoperatoria, la funzionalità neurologica e cardiaca a lungo termine appaiono 
essere simili nei 2 gruppi. A questo punto, per poter dare una reale risposta sulla 






• RACCOMANDAZIONI DEL NATIONAL HEART, LUNG, AND BLOOD 
INSTITUTE WORKING GROUP ON FUTURE DIRECTION IN CARDIAC 
SURGERY. OFF-PUMP CORONARY ARTERY BYPASS.27  
Sebbene l’uso della circolazione extracorporea e l’arresto cardioplegico del cuore può 
facilitare  il confezionamento dei bypass aorto-coronarici, possono essi stessi contribuire 
all’aumentato rischio di specifiche complicanze, come embolizzazioni, ipoperfusione, 
risposta infiammatoria generalizzata e anemia. Conseguentemente un sempre maggior 
numero di chirurghi effettua la rivascolarizzazione chirurgica senza circolazione 
extracorporea nel tentativo di evitare le complicanze CEC-relate. Nonostante ciò, dati 
definitivi sulla reale superiorità di una tecnica sull’altra sono tutt’ora mancanti. Le analisi 
retrospettive di grandi database suggeriscono che l’OPCABG sia associato ad una 
riduzione nella mortalità e morbilità risk-adjusted. Piccoli studi prospettici randomizzati 
sul confronto tra OPCABG e tecnica classica, hanno fornito dati variabili anche quando 
veniva analizzata esclusivamente la pervietà dei grafts. Tali risultati contrastanti hanno 
determinato un uso casuale della tecnica OPCABG con s arso beneficio vista la larga 
popolazione dei pazienti con malattia coronarica. Attualmente, meno del 25% delle 
rivascolarizzazioni chirurgiche del miocardio sono eseguite senza circolazione 
extracorporea e questa percentuale di OPCABG non è aumentata negli ultimi 3 anni. Si 
rende quindi necessario un grande studio prospettico randomizzato multicentrico che 
compari le due tecniche in modo tale che si possa ri olvere l’incertezza riguardante i loro 
benefici. 
 
La rivascolarizzazione chirurgica del miocardio in circolazione extracorporea ha chiaramente 
dimostrato di avere dei vantaggi intermini di sopravvivenza e riduzione dei sintomi. 
Comunque è tuttora gravata da un alto rischio chirurgico avendo una mortalità variabile tra il 
2 ed il 5%, un rischio di stroke pari al 2 %, rischio di trasfusioni compreso tra il 30 ed il 90% 
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e di fibrillazione atriale intorno al 30%38,39,40. La tecnica a cuore battente, evitando la CEC ed 
il clampaggio aortico, parrebbe essere superiore, ma sinora non vi sono concrete 
dimostrazioni di tale supposto vantaggio clinico. Attualmente vi sono 37 studi clinici 
randomizzati pubblicati in 53 pubblicazioni che hanno coinvolto 3369 pazienti41-93 e 3 
meta-analisi. La maggior parte dei primi trial che omparavano ONCABG e OPCABG erano 
studi non randomizzati coinvolgenti solo pazienti a basso rischio e con diversi bias di 
selezione. Più recentemente sono stati pubblicati stud u pazienti a rischio misto. In realtà a 
tuttoggi non esiste uno studio, prospettico o retrospettivo, che abbia la potenza statistica di 
dimostrare una differenza significativa in termini di mortalità, stroke o infarto miocardico.  
In termini di mortalità operatoria non sono stati dimostrate differenze nella mortalità a 30 
giorni (OR 1.02, intervallo di confidenza 95% (CI) 0.58-1.8, p= .9, n=3082 pazienti in 29 
studi prospettici randomizzati). La mortalità calcolata era del 1.2 % per gli OPCABG e del 1 
% per gli ONCABG, ma considerando che tali mortalità sono significativamente inferiori alla 
mortalità media del database della Society of Thoracic Surgeons (2.4%), appare chiaro che 
questi studi rappresentano in maggior parte pazienti a basso rischio. In realtà, andando a 
considerare i pazienti a rischio misto, due meta-analisi effettuate su 39.647 pazienti in 43 
studi e su 159.845 pazienti in 7 studi hanno dimostrato una minore mortalità negli OPCABG. 
Parrebbe dunque che tale tecnica sia più efficace nei pazienti a rischio elevato. Intermini di 
mortalità a lungo termine non sembrerebbe esserci però una differenza statisticamente 
significativa. In termini di morbidità perioperatoria la maggior parte dei trial hanno 
dimostrato, nel gruppo OPCABG, una significativa riduzione dell’utilizzo di trasfusioni, di 
supporto inotropo, infezioni respiratorie, fibrillazione atriale. In realtà non vi sono studi 
prospettici randomizzati che abbiamo dimostrato unasignificativa riduzione in termini di 
stroke, infarto miocardico, insufficienza renale acut , uso di IABP, mediastinici, infezioni 
sternali, ripresa di angina o necessità di re intervento. In studi retrospettivi però e due 
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meta-analisi hanno dimostrato una minore incidenza di stroke e infarto miocardico nelle 




























MATERIALI E METODI  
 
Tipologia di studio 
Si tratta di uno studio prospettico randomizzato multicentrico controllato RCT (ISRCTN 
77366282). 
Popolazione  
I pazienti eleggibili erano adulti (>16 anni e <80 anni) sottoposti a OPCABG a cuore battente 
senza l’ausilio della circolazione extracorporea e dell’arresto cardioplegico. I pazienti 
necessitanti BPAC in emergenza o che hanno in anamnesi chirurgia toracica pregressa sono 
stati esclusi dallo studio. Sono stati inoltre esclu i i pazienti che erano stati inclusi in altri 
studi o per i quali il chirurgo operatore non considerava eseguibile l’intervento per via 
toracotomia.  
Lo studio è stato condotto al Bristol Heart Institute, Bristol (UK) ed all’Ospedale 
Pasquinucci, Massa Carrara (Italia), due centri regionali specializzati nella chirurgia cardiaca 
e che servono una popolazione di circa 1,5 milioni di abitanti. Lo studio è stato approvato dal 
“Southmead Research Ethics Committee” ed il consenso informato scritto è stato ottenuto da 
tutti i pazienti partecipanti.  
I pazienti sono stati randomizzati in due gruppi:  
1) BPAC a cuore battente attraverso una sternotomia mediana (OPCAB-St) che 
rappresentava il gruppo controllo 
2) BPAC a cuore battente attraverso una toracotomia antero-laterale sinistra 





La randomizzazione è stata effettuata attraverso un sistema digitale online 
(sealedenvelopes.com ®) con chiave di accesso protetta e disponibile ai soli membri del 
gruppo di ricerca. Inoltre una schermata iniziale con i criteri di esclusione ed inclusione 
preveniva l’erronea randomizzazione di pazienti noneleggibili. Tutti i pazienti sono stati 
identificati con un codice identificativo unico per salvaguardare la privacy degli stessi. 
 
Interventi 
Le procedure chirurgiche sono state condotte come descritto nella parte introduttiva. La 
gestione postoperatoria è stata condotta come da protocollo d’Istituto con una politica di 
estubazione rapida per tutti i pazienti. Per gli OPCAB-Th, al momento della re-sintesi della 
ferita toracotomia, si è provveduto al posizionamento di un catetere di blocco paravertebrale 
attraverso l’uso di Bupivacaina 0.125% alla velocità di infusione compresa tra 5 e 10 ml/ora. 
Un bolo di Bupivacaina di 15-20 ml alla concentrazione di 0.25% è stato somministrato come 
dose iniziale. La gestione del dolore è stata inoltre effettuata attraverso: (a) analgesia locale e 
blocco intercostale; (b) analgesia adiuvante attraverso l’infusione di Ketorolac/Diclofenac 
endovena (fino a 30 mg); (c) analgesia adiuvante con l’uso di morfina (fino a boli di 5 mg) e 
(d) con l’uso di Ketamina (1,5-3 mcg/Kg/min). 
 
Misure di Outcome 
Il primo outcome era rappresentato dal numero di giorni trascorsi dopo la chirurgia in 
ospedale. I pazienti sono stati considerati come pronti per la dimissione se venivano 
soddisfatte le seguenti condizioni: 
- La RX del Torace non evidenziava versamento pleurico necessitante di drenaggio, né 
atelettasia o pneumotorace; 
- Non vi era evidenza di sospette infezioni; 
28 
 
- I risultati dei test ematochimici e la temperatura e no normali 
- Il paziente era clinicamente stabile. 
Come infezioni sono state considerate le infezioni delle vie respiratorie al tratto distale e le 
infezioni generalizzate (SIRS) che necessitassero di trattamento antibiotico e che 
dimostrassero segni clinici di infezione. Le infezioni di ferita sono state considerate tali sulla 
base dell’ASEPSIS score (in particolare quando si superava un punteggio di 20). 
Infine sono state incluse le infezioni come la sepsi documentata con emocolture positive. La 
SIRS è stata definita quando presenti due o più dei seguenti: 
- Temperatura > 38°C o < 36°C 
- Frequenza cardiaca >90 bpm;  
- Frequenza respiratoria > 20 atti per minuto o PaCO2 < 3  mmHg 
- Leucocitosi con numero di leucociti > 12.000/mm3 o < 4.000/mm3 
Gli outcome secondari erano invece rappresentati da: 
- Giudizio del paziente in merito alla sua dimissibilità (troppo presto, corretta, troppo 
tardiva) 
- Markers biochimici di infiammazione come fattori del complemento attivati (C3a e 
C5a), interleuchine (IL6, IL8 e IL10) valutati in 5 diversi momenti 
(pre-operatoriamente, al termine dell’intervento chirurgico ed a 4, 12 e 24 ore 
post-operatoriamente);  
- Valutazione della funzionalità polmonare (PFT) al momento del reclutamento ed alla 
dimissione. In tale valutazione sono stati inclusi i valori di FVC (forced vital 
capacity), PEF (peak espiratory flow), FEV1 (forced xpiratory volume after 1 
second) ed il rapporto tra FEV1 e FVC. 
- Valutazione del dolore attraverso una scala di punteggio valutata a 2, 12, 24, 36 ore 
dall’intervento. Tale scala era impostata con un range compreso tra 0 e 100. 
29 
 
- Valutazione del volume totale di liquidi ed anestetici locali utilizzati per il blocco 
paravertebrale, la “patient controlled analgesia” e gli altri farmaci usati per 
l’infusione di Analgesici per via endovenosa. 
- Tempo di degenza in terapia intensiva 
- Tempo di degenza totale 
- Mortalità intraoperatoria 
- ASEPSIS score a 6 settimane 
- Uso di risorse ospedaliere e costi associati 
- Qualità di vita al reclutamento, a 3 mesi ed a 12 mesi dopo la chirurgia (valutata 
attraverso il CROQ . 
 
I costi associati all’impiego di risorse ospedaliere includevano: 
- Durata dell’intervento chirurgico 
- Tempo di degenza in terapia intensiva post-chirurgica o terapia sub-intensiva 
post-chirurgica o in reparto di degenza 
- Interventi addizionali per trattare complicanze post-chirurgiche 
- Re-ammisioni in ambiente ospedaliero 
 
La numerosità campionaria totale è stata di 180 pazienti suddivisi in due gruppi da 90 
pazienti ciascuno. Con tale numerosità campionaria si r ggiunge una potenza statistica di 
90% (Hazard Ratio 1.65 con il 5% di significatività). Le analisi biochimiche dei markers di 




La randomizzazione è stata effettuata con un sistema computerizzato online (Sealed 
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Envelope Ltd. L’allocazione è stata stratificata per c ntro ed una minimizzazione di coorte è 
stata usata per assicurare un sostanziale bilancio del numero di grafts eseguiti, per stato 
diabetico e per chirurgo. Il sistema di randomizzazione è stato dotato di password con 
accesso via internet. 
 
Analisi statistica 
L’outcome, l’idoneità alla dimissione, è stata determinata attraverso i criteri individuali di 
idoneità. Un paziente è stato classificato dimissible quando venivano raggiunti i cirteri 
sopraesposti. Se il paziente è stato dimesso dopo la c mparsa di uno o più eventi avversi 
l’idoneità alla dimissione è stata censurata nell’analisi statistica.  
L’analisi statistica è stata condotta “by intention t  treat”. Le variabili continue sono descritte 
attraverso la media e la deviazione standard (SD) o la mediana ed il range interquartile. Le 
variabili categoriche sono state espresse come numeri assoluti e percentuali. I risultati sono 
rappresentati con un intervallo di confidenza del 95% e una p<0.05 è stata considerata 
significativa.  
Gli eventi tempo-relati sono stati analizzati usando l’ “hazard ratio” o il “time ratio”  
aseconda del modello utilizzato. La scelta del modell   è stata effettuata sulla base della 
validità delle ipotesi del modello e la bontà di adattamento, valutata graficamente e con il 
criterio di informazione Aikaie. Le curve di sopravvivenza sono state effettuate  utilizzando 
il metodo di Kaplan-Meier. I risultati continui son confrontati con una differenza di medie, 
con trasformazione logaritmica se le distribuzioni erano distorte.   
E’ stato inoltre pre-costituito un sotto-gruppo di analisi, confrontando l'outcome primario per 
pazienti con e senza diabete. Questo è stato esaminato con l'aggiunta di a × interazione 
trattamento del diabete al modello.  
I software utilizzati per l’analisi statistica sono stati:  SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, 
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USA); MLwin versione 2.1 (Centro per Multilevel Modelling, Università di Bristol, UK); 
Stata versione 11.1 (StataCorp LP, College Station, Texas, USA).  
 
RISULTATI 
Reclutamento dei pazienti 
Il reclutamento dei pazienti è avvenuto tra Febbraio 2007 e Settembre 2009. 191 pazienti in 
totale sono stati arruolati: di questi 95 pazienti sono stati arruolati al gruppo OPCAB-Th e 96 
al gruppo OPCAB-St. 138 pazienti sono stati reclutati nel Regno Unito e 53 in Italia. 288 
pazienti sono stati esaminati ma non reclutati; 66 non erano eleggibili, 79 erano eleggibili ma 
non approcciati, 99 non hanno accettato la partecipazione allo studio e 44 sono stati omessi 
per altre ragioni. 14 dei 44 pazienti omessi sono stati operati in un centro Venezuelano: tale 
centro ha randomizzato 14 pazienti, ma non ha fornito alcun dato postoperatorio.  
Violazioni del protocollo 
Ci sono state 20 violazioni del protocollo in 18 pazienti. 8 pazienti sono stati allocati al 
gruppo OPCAB-Th, ma operati con una sternotomia mediana ed un paziente allocato al 
gruppo OPCAB-St è stato operato con un approccio toracotomico. Si sono verificate 11 
conversioni in CEC: due nel gruppo in toracotomia e nel gruppo in sternotomia. Le ragioni 
per non aver ricevuto il trattamento di allocazione sono specifiche richieste del paziente, scrsi 
scambi respiratori, grave vasculopatia, pazienti ad alto rischio, bassa funzione ventricolare 
sinistra e aneurismi dell’aorta ascendente. Le ragioni di conversione in CEC sono state: 
instabilità emodinamica o elevazione del tratto ST all’ECG, pericardite emorragica non 
diagnosticata, vasi intramiocardici, gravi calcificazioni coronariche, fibrillazione 
ventricolare prima dell’esecuzione dei graft.  
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Caratteristiche basali e dati intraoperatori 
L’età media dei pazienti è stata di 64,9 anni (SD 8.5) e l’89% erano di sesso maschile. La 
mediana dell’Euroscore è stata 3; il 51% dei pazienti era fumatore attuale o pregresso ed il 
24% era diabetico. La malattia coronarica era trivasale nel 66% dei pazienti ed una buona 
funzione ventricolare era presente nel 78% dei pazienti. Le caratteristiche basali non 
differivano tra i due gruppi ad eccezione dell’ipertensione, stenosi critica del tronco comune 
della coronaria sinistra e l’uso di aspirina che sono risultati più frequenti nel gruppo 
OPCAB-St. Al contrario, una percentuale inferiore di pazienti nel gruppo OPCAB-St 
assumeva beta bloccanti e vi è stata una maggior percentuale di procedure urgenti nel gruppo 
OPCAB-St. La durata media degli interventi è risultata essere 50 minuti più lunga nel gruppo 
OPCAB-Th (media 4.1 ore vs 3.3 ore). Inoltre il numero dei grafts eseguiti è stato inferiore 
nel gruppo OPCAB-Th.  
Outcome primario 
Nel gruppo OPCAB-St il 77% dei pazienti sono stati classificati come idonei alla dimissione 
contro il 68% del gruppo OPCAB-St.  Per i restanti pazienti tale idoneità è stata censurata 
per la presenza di un evento negativo o per il decesso del paziente. Il tempo medio di 
dimissione nel gruppo OPCAB-Th è stato di 6 giorni con un “interquartile range” compreso 
tra 4 e 7; nel gruppo OPCAB-St il tempo medio di dimissione è stato di 5 giorni (4-7). Il “time 
ratio” (TR, OPCAB-Th/OPCAB-St) stimato è stato pari  1.03 (p=0.53) indicando un tempo 
di dimissione 3% più lungo nel gruppo OPCAB-Th, sebbene tale differenza non fosse 
statisticamente significativa. 
Outcomes secondari 
Il tempo di intubazione è stato più breve (65 minuti inferiore) per i pazienti del gruppo 
OPCAB-Th (p=0.017), sebbene il tempo di degenza in terapia intensiva fosse similare (media 
22.4 ore vs 23 ore, HR=0.98, intervallo di confidenza 95% (0.73,1.33). il tempo di degenza 
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post-operatorio globale è stato similare (5 giorni vs 6). C’è stata una incidenza maggiore di 
infarti miocardici nel gruppo OPCAB-Th (13% vs 3% p=0.012), ma una minor incidenza di 
aritmie (23% vs 35% p=0.059). L’incidenza di trasfusione di sangue è stata similare nei due 
gruppi così come le infezioni di ferita. 
Per quel che riguarda la funzione polmonare, al momento della dimissione la media FEV1 e 
FVC era superiore nel gruppo OPCAB-Th mediamente di 0.13 l. Il PEF e il rapporto 
FEV1/FVC sono invece risultati simili. In media la gestione della “patient controlled 
analgesia” è risultata del 37% più lunga nel gruppo OPCAB-Th con una media di 38.8 ore vs 
35.5 ore sebbene il volume totale di analgesici utilizzati è risulatata essere simile. Nel gruppo 
OPCAB-Th la media di infusione di analgesico per blocco paravertebrale è stato in media 
243 ml nelle prime 12 ore con una media totale di 360 ml. Il pain score è risulatato similare 
tra i due gruppi. 
Markers biochimici di infiammazione post-chirurgica 
Le analisi dei marker biochimici di infiammazione sono stati ricavati per un sottogruppo di 
60 pazienti operati al Bristol Heart Institute. Per l’IL-6 il dosaggio è risultato essere più basso 
a 4 ore nel gruppo OPCAB-Th (HR 0.72, p=0.05), sebbene agli altri momenti di misurazione 
è risulatato essere simile nei due gruppi. Per quell ch  riguarda il C3a si è notato un valore più 
alto nel gruppo OPCAB-Th a 4 ore senza ulteriori differenze nelle restanti misurazioni ad 
eccezione della misurazione a 12 ore dove il dosaggio è risultato essere il 16% più basso nel 
gruppo OPCAB-Th (p=0.065). Il dosaggio di IL-8 è risultato essere inferiore nel gruppo 












(TH-ST) (95% CI) 
p-val
ue 
BASELINE Mean SD Mean SD   
IL-6 pg/ml  1.17 0.64 1.35 0.93   
IL-8 pg/ml  1.96 0.51 2.01 0.46   
IL-10 pg/ml  2.14 0.52 2.10 0.49   
C3a ng/ml 7.74 0.30 7.52 0.50   
C5a ng/ml 2.76 0.40 2.62 0.42   
POST 
INTERVENTION Mean SE Mean SE   
IL-6 (pg/ml)       
End of surgery 5.29 0.24 5.10 0.25 0.19 (-0.22,0.59)  
4 hours post surgery 5.66 0.19 6.00 0.19 -0.33 (-0.64,-0.01)  
12 hours post surgery 5.79 0.25 5.85 0.25 -0.06 (-0.49, 0.38)  
24 hours post surgery 5.80 0.22 5.84 0.22 -0.04 (-0.41,0.33)  
Test for treatment*time 
interaction      
0.01
3 
IL-8 (pg/ml)       
End of surgery 2.91 0.17 3.08 0.17   
4 hours post surgery 3.34 0.15 3.52 0.15   
12 hours post surgery 3.61 0.17 3.62 0.17   
24 hours post surgery 3.37 0.17 3.64 0.17   
Test for treatment*time 
interaction      0.12 
Overall estimate of 
treatment effect     -0.19 (-0.38,-0.004) 
0.04
4 
IL-10 (pg/ml)       
End of surgery 2.66 0.27 2.34 0.28   
4 hours post surgery 2.86 0.23 2.72 0.24   
12 hours post surgery 2.97 0.22 3.09 0.23   
24 hours post surgery 2.98 0.26 3.07 0.27   
Test for treatment*time 
interaction      0.23 
Overall estimate of 
treatment effect     0.04 (-0.22, 0.30) 0.77 
C3a (ng/ml)       
End of surgery 7.74 0.12 7.61 0.13 0.13 (-0.08,0.33)  
4 hours post surgery 7.52 0.12 7.41 0.12 0.11 (-0.10,0.31)  
12 hours post surgery 7.40 0.12 7.56 0.12 -0.17 (-0.35,0.01)  
24 hours post surgery 7.62 0.13 7.75 0.13 -0.13 (-0.34,0.08)  
Test for treatment*time 
interaction      
0.00
7 
C5a (ng/ml)       
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End of surgery 2.64 0.12 2.58 0.13   
4 hours post surgery 2.85 0.11 2.73 0.12   
12 hours post surgery 2.90 0.12 2.81 0.12   
24 hours post surgery 3.10 0.13 3.02 0.13   
Test for treatment*time 
interaction      0.70 
Overall estimate of 
treatment effect     0.088 (-0.03, 0.20) 0.12 
 






Dei 173 pazienti operati, 147 hanno manifestato almeno un evento avverso (83% nel gruppo 
OPCAB-Th e 87% nel gruppo OPCAB-St) e 17 hanno manifestato un evento avverso 
inaspettato (12% OPCAB-Th vs 7% OPCAB-St). Due di questi eventi avversi, uno per ogni 
gruppo, sono stati relati alla procedura utilizzata. L’evento avverso in toracotomia è stato 
l’erniazione cardiaca attraverso la toracotomia che ha richiesto il re-intervento. Nel gruppo in 
sternotomia, l’evento avverso è stato caratterizzato da un emotorace associato ad una 






























Il by-pass aorto-coronarico in circolazione extracorporea è ormai una tecnica largamente 
diffusa, standardizzata e sicura per ottenere una completa ed efficace rivascolarizzazione 
chirurgica del miocardio. Comunque, nonostante le importanti innovazioni tecniche, a 
tuttoggi è gravata da una alta percentuale di complicanze postoperatorie come fibrillazione 
atriale, sanguinamento post-operatorio e disfunzione d’organo temporanea. In particolare il 
danno infiammatorio post-chirurgico è uno dei più frequenti outcome negativi di questa 
procedura chirurgica.  
La tecnica di rivascolarizzazione chirurgica del miocardio a cuore battente è stata introdotta 
proprio per ovviare agli effetti deleteri della CEC. Tale tecnica è oggi anch’essa largamente 
diffusa, sebbene rappresenti solo il 25% circa degli interventi di BPAC. Nonostante i 
numerosi studi pubblicati non si ha ancora una reale definizione dei vantaggi che tale tecnica 
possa portare in termini clinici. Diversi studi retrospettivi però hanno documentato un 
importante vantaggio epr la tecnica a cuore battente in particolare nei pazienti ad elevato 
rischio chirurgico 
Quale che sia la tecnica adottata (CEC o non-CEC), l’approccio chirurgico preferenziale resta 
comunque la sternotomia mediana. Tale approccio, sebbene semplice e ripetibile, è gravato 
ancora da un alta percentuale di complicanze infettve che possono andare dalla semplice 
infezione superficiale di ferita alla mediastinite. Nel 1996 nuovi approcci chirurgici per il 
BPAC sono stati proposti ed in particolare gli approcci toracotomici e mini-toracotomici 
sembravano rappresentare una valida alternativa al cl ssico approccio sternotomico. In realtà 
tali approcci, ed in particolare la mini-toracotomia, sembravano essere utilizzabili per una 
rivascolarizzazione mono-vasale. Nel 2003 però è stata pubblicata una prima grande casistica 
coinvolgente 200 pazienti10 con una media di grafts pari a 2,9 ± 1.08. questa rappresenta la 
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prima grande serie in pazienti con malattia coronarica multivasale i cui risultati sono stati 
molto interessanti. Infatti nella loro casistica, Srivastava e colleghi, hanno avuto una 
mortalità ospedaliera estremamente ridotta (0.5%) e solo 2 conversioni in CEC (1%). Le 
complicanze post-operatorie si sono dimostrate esigu : non si sono verificati stroke 
post-chirurgici e solo 3 pazienti hanno richiesto una ventilazione prolungata (1.5%) per oltre 
48 ore; inoltre la percentuale di sanguinamento post-operatorio è stata molto bassa 
coinvolgendo solo il 2.5% dei pazienti, mentre l’incidenza di fibrillazione atriale 
post-chirurgica è stata notevolmente bassa rappresentando solo l’8%. Nel 2006 è stata 
effettuata un’altra serie di pazienti con malattia coronarica multivasale, dimostrando che con 
tale approccio era comunque possibile effettuare una rivascolarizzazione chirurgica 
completa. I vantaggi di tale tecnica associati alla rivascolarizzazione a cuore battente 
potenzialmente rappresenterebbero la migliore tecnica di rivascolarizzazione chirurgica del 
miocardio. Infatti oltre a fornire gli ormai documentati vantaggi del cuore battente riduce in 
maniera notevole la morbidità associata alla sternoomia mediana. I risultati di tale serie, 
coinvolgente 255 pazienti, sembrano essere incoraggianti: la rivascolarizzazione è risultata 
essere completa nella maggioranza dei pazienti, la mobilizzazione di entrambre le arterie 
mammarie è stata possibile senza problemi e l’esposizione della parete laterale e posteriore 
del ventricolo sinistro è apparsa semplice nella maggior parte dei casi. Inoltre gli autori in 
questo lavoro hanno dimostrato come tale tecnica sia ssociata ad una più rapida estubazione 
e il grado di dolore postchirurgico sia stato minore. Nella stessa serie gli autori hanno 
documentato un’incidenza di fibrillazione atriale estr mamente bassa (5,5%) se paragonata 
alla percentuale di fibrillazione atriale del 30-40% del BPAC eseguito in sternotomia. In 
conclusione è stato anche riportato un rapido tempo di dimissione con una media degenza 
postoperatoria pari a 48 ore nel 65% dei pazienti e con scarse complicanze quali temporanea 
paresi del nervo frenico. I promettenti risultati di tale casistica hanno aperto la strada all’uso 
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della stessa su larga scala. In realtà l’uso della tor cotomia per la rivascolarizzazione 
chirurgica a cuore battente è tuttora utilizzata in pochissimi casi ed in genere recidivi. Questo 
è probabilmente dovuto alla elevata difficoltà tecnica nel confezionamento delle anastomosi 
e della difficile gestione delle possibili complicanze intraoperatorie che potrebbero 
verificarsi. Inoltre non viè un grande supporto scientifico a tale tecnica: infatti sino ad ora non 
visono studi prospettici randomizzati che abbiano studiato tale approccio paragonandolo alla 
tecnica classica. Per tale motivo si è reso necessario uno studio prospettico randomizzato, 
possibilmente multicentrico, che potesse analizzare l  maggior parte dei dati clinici 
confrontando i due gruppi in maniera autonoma.  
Lo studio STET è nato su queste basi proprio per verificare la fattibilità su larga scala di 
questo approccio toracotomico e per documentare i reali vantaggi dello stesso. Per fare ciò 
sono stati reclutati 191 pazienti in due centri e randomizzati ai due diversi approcci. I pazienti 
sonos stati valutatati da diversi punti di vista clini i (complicanze, tempi di degenza, 
mortalità, dolore etc), ma anche da un punto di vista biochimico attraverso l’analisi di 
markers biochimici di infiammazione post-chirurgica. 
Dai risultati in nostro possesso non si evince un grande vantaggio in termini di tempo di 
degenza nei pazienti operati in toracotomia, visto che l’idoneità alla dimissione è risultata 
pressoché analoga nei due gruppi. Inoltre per quel che riguarda le complicanze 
post-operatorie non vi è un grande vantaggio di tale tecnica, mentre si è notata una più alta 
incidenza di infarto miocardico post-chirurgico anche se tale dato non parrebbe essere 
imputabile alla tecnica utilizzata. Il reale vantaggio notato è ancora una volta legato al tempo 
di intubazione post-chirurgico che è risultato decisamente inferiore nel gruppo delle 
toracotomie. Tale dato è supportato anche da un miglior risultato in termini di funzionalità 
pomonare alla dimissione e conferma i dati precedent mente pubblicati nelle casistiche 
retrospettive più ampie. Un altro vantaggio sembrerebbe essere in termini di riduzione delle 
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complicanze aritmiche, supportando i buoni risultati in tal senso dimostrati da Guida e 
colleghi. 
Per quel che riguarda il danno infiammatorio abbiamo analizzato la concentrazione serica di 
diverse interleuchine, nonché di fattori del complemento ed i risultati sono apparsi 
contrastanti. Infatti se il dosaggio di IL-6 è risultato essere più basso a 4 ore nel gruppo 
OPCAB-Th, non si è evidenziata differenza nelle altre misurazioni. Inoltre il dosaggio di  
C3a è risultato più alto nel gruppo OPCAB-Th a 4 ore, ma più basso a 12 ore (p=0.065). 
Infine il dosaggio di IL-8 è risultato essere inferiore nel gruppo OPCAB-Th  (p=0.044), 
mentre per IL-10 e C5a non vi sono state differenze statisticamente significative. In definitiva 
in questo sottogruppo di 60 pazienti non si sono verificate importnati differenze in termini di 
danno infiammatorio, sebbene tendenzialmente si evidenzia un minor impatto nella tecnica 
OPCAB-Th. 
Per quel che riguarda gli eventi avversi, la tecnica in toracotomia si è dimostrata sicura con 


























In conclusione possiamo dire che la tecnica di rivascolarizzazione chirurgica del miocardio 
mediante toracotomia sinistra appare essere sicura e ripetibile. Non si sono evidenziati i 
grandi vantaggi riportati da altri autori in studi retrospettivi ed in definitiva non si evince il 
reale vantaggio di tale tecnica. Anche in termini di nfiammazione post-chirugica non si 
evidenziano importanti benefici della tecnica toractomia. Ulteriori studi sono necessari per 
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